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研究成果の概要（和文）：本課題研究の目的は高濃度フッ化物が歯の接着と変色および細菌付着に及ぼす影響つ
いて評価することである。フッ化物濃度が接着に及ぼす影響については、うがい材が接着性に及ぼす影響を評価
した。結果、濃度の違いによって表面に生成する化学組成が異なり、接着に影響を及ぼす可能性が示唆された。
また、グルタチオンが変色に及ぼす影響について、フッ化ジアンミン銀（SDF）塗布後の変色を計測した。その
結果、グルタチオンが変色を抑制することがわかった。さらに、SDFが細菌付着に及ぼす影響について評価し
た。その結果、３８％濃度のSDF塗布により付着量が抑制できた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to evaluate the effect fluoride concentration 
on bonding　performance, tooth discoloration and biofilm formation. The effect of fluoride 
concentration on bonding performance was to evaluate fluoride mouthrinses on dentin　bonding 
performance of an adhesive system. Then, the surface analysis indicated different concentrations of 
fluoride might create different chemical compounds on the dentin surface, influencing the micro-TBS 
results. And then, the influence of glutathione on tooth discoloration was to evaluate the degree of
 discoloration after application of silver diammine fluoride (SDF). As a result,　glutathione can 
effectively minimize color changes. Furthermore, effects of SDF preparations on cariogenic biofilm 
formation on dentin were investigated. Consequently, the amount of biofilms was minimum on the 
surface of dentin covered by 38%SDF.

研究分野： 歯科保存学

キーワード： 根面う蝕　フッ化ジアンミン銀　象牙質の接着　ABRZ　マイクロＣＴ　人工口腔装置

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高濃度フッ化物と各種金属イオンを組み合わせた根面う蝕抑制および変色抑制塗布材を製作し、高濃度フッ化物
と歯との接着、歯の変色抑制法、歯面に対する細菌付着抑制効果、歯の脱灰と再石灰化を解析し評価した。研究
の結果、フッ化物の濃度をコントロールし、抗酸化物を併用することで、歯との良好な接着が得られ、変色を抑
制でき、さらに細菌付着を抑制できる歯面塗布材を開発することができた。また、フッ化物とリン酸カルシウム
を含有した塗布材を歯に用いることにより高い再石灰化効果が得らえれた。以上から、より積極的な歯の保存と
う蝕予防および治療法を選択することで、国民の健康長寿とQOLの向上に大きく寄与することができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
わが国は、超高齢社会を迎えており、また 8020 運動の効果もあって高齢者の残存歯数は増加

している。保有歯数の増加に伴い、歯根面に発生する“根面う蝕”が急増し、臨床において根面
う蝕に対する治療数が増加している。こうした社会的な背景とともに、高齢者・要介護者の根面
う蝕の１次予防としてフッ化ジアンミン銀（SDF）の歯面塗布による有効性が注目されている。
フッ化ジアンミン銀（製品名：サホライド、ビーブランド・メディコーデンタル）は、 山賀ら
により開発され、う蝕の進行抑制に有効な薬剤であることが知られている。しかし、そのう蝕抑
制メカニズムについては、不明な点も多く、また、う蝕病変を黒変させるという審美上の問題が
懸念されており、さらに、う蝕進行後の治療に用いる接着材料に及ぼす影響についても不明であ
った。 
 
２． 研究の目的 

 
本研究では、根面う蝕の予防とう蝕の進行抑制のため、高濃度フッ化物と金属イオンの効果に

着目し、接着材料の機能を阻害せず、変色と細菌付着を抑制し、再石灰化を促進する高濃度フッ
化物の濃度と金属イオンを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
高濃度フッ化物と接着 
 

① Nakamoto A, Ikeda M, Hiraishi N, Nikaido T, Uo M, Tagami J. Effect of fluoride 

mouthrinse on adhesion to bovine root dentin. Dent Mater J. 2018 Nov 37(6):919-927. 

PMID: 29998943. 

② Nakamoto A, Sato T, Matsui N, Ikeda M, Nikaido T, Burrow MF, Tagami J. Effect of 

fluoride mouthrinse on bonding of a one-step self-etch adhesive to root dentin. J 

Oral Sci. 2019;61(1):125-132. 

③ Al-Qahtani A, Inoue G, Abdou A, Nikaido T, Tagami J. Effects of potassium and 

sodium fluoride in different concentrations on micro-shear bond strength and 

inhibition of demineralization. Dent Mater J. 2021 Mar 31;40(2):356-363. 

 
①  フッ化物配合含うがい材が2ステップ接着システムの象牙質接着性に及ぼす影響につ

いて検討した。濃度の異なるフッ化ナトリウム(0, 450, 900, 9000ppmF)配合水溶液を
ウシ歯象牙質に 30秒間作用または 1か月保管後、1ステップ接着システム(Clearfil SE 
Bond)を用いて業者指示に従って接着させ、通法に従い微小引張接着試験を行った。 
 

②  フッ化物配合うがい材がワンステップ接着システムの象牙質接着性に及ぼす影響につい
て検討した。濃度の異なるフッ化ナトリウム(0, 450, 900, 9000ppmF)の配合水溶液をウシ
歯象牙質に 30秒間作用または 1か月保管後、ワンステップ接着システム(Clearfil SE One)
を用いてレジンを業者指示に従って接着させ、通法に従い微小引張接着試験を行った。 
 

③  濃度の異なるフッ化ナトリウム(NaF)とフッ化カリウム(KF)水溶液がエナメル質の接着に
及ぼす影響について検討した。ウシ歯エナメル質平坦面に対して濃度の異なる NaF(1000, 
9000 ppmF)または KF(1000, 9000, 10000, 20000, 30000, 40000, 55000 ppmF)を 1分間作
用させた後、2ステップ接着システム(Clearfil SE Bond2)を用いてレジンを接着し、微小せ
ん断接着試験を行った。 

 
フッ化ジアンミン銀を原因とする変色の抑制法 
 

① Sayed M, Matsui N, Hiraishi N, Nikaido T, Burrow M,Tagami J. Effect of glutathione 

bio-molecule on tooth discoloration associated with silver diamine fluoride. Int. 

J. Mol. Sci. 2018, 2018 Apr 29;19(5). pii: E1322. doi: 10.3390/ijms19051322. PMID: 



29710829 

② Sayed M, Matsui N, Hiraishi N, Inoue G, Nikaido T, Burrow MF, Tagami J. Evaluation 

of discoloration of sound/demineralized root dentin with silver diamine fluoride: 

In-vitro study. Dent Mater J. 2019 Feb 8;38(1):143-149.  

 

① ,② フッ化ジアンミン銀のウシ前歯象牙質塗布による象牙質の着色の程度について測色計
を用いて検討した。象牙質表面の研削面、または EDTA で脱灰した面に対してフッ化ジアン
ミン銀を塗布し、その後遮光の有無による着色の程度を測色計にて評価した。 

 
フッ化ジアンミン銀の細菌付着抑制効果 
 

① Takahashi M, Matin K, Matsui N, Shimizu M, Tsuda Y, Uchinuma S, Hiraishi N, 

Nikaido T, Tagami J. Effects of silver diamine fluoride preparations on biofilm 

formation of Streptococcus mutans. Dent Mater J. 2021 Mar 18. doi: 

10.4012/dmj.2020-341. Online ahead of print. PMID: 33731542. 
 

①  フッ化ジアンミン銀(SDF)の抗菌効果についてバイオフィルム付着試験にて検討した。抜
去したウシ前歯象牙質に対して、38％SDF，3.8％SDF，30～35％SDF＋KI(ヨウ化カリウム)を
塗布した。その後試料を人工口腔装置内でバイオフィルムを付着させ 20 時間培養した。そ
の後、細菌の生菌数の測定と付着バイオフィルム量、不溶性グルカン量の測定を行った。 

 
マイクロＣＴを用いた脱灰と再石灰化の解析 
 

① Nakamura K, Hamba H, Nakashima S, Sadr A, Nikaido T, Oikawa M, Uo M, Tagami J. 

Effects of experimental pastes containing surface pre-reacted glass ionomer fillers 

on inhibition of enamel demineralization. Dent Mater J. 2017 Jul 26;36(4):482-490. 

② Zan KW, Nakamura K, Hamba H, Sadr A, Nikaido T, Tagami J. Micro-computed 

tomography assessment of root dentin around fluoride-releasing restorations 

after demineralization/remineralization. Eur J Oral Sci. 2018 Oct;126(5):390-

399. doi: 10.1111/eos.12558. PMID: 30055024 (on line). 

③ Hamba H, Nakamura K, Nikaido T, Furusawa M, Tagami J, Muramatsu T. Remineralization 

potential of a calcium–fluoroaluminosilicate glass-based desensitizer on artificial 

human enamel subsurface lesions. Jpn J Conserv Dent 2020; 63(2):56-164.  

④ Hamba H, Nakamura K, Nikaido T, Tagami J, Muramatsu T. Remineralization of enamel 

subsurface lesions using toothpaste containing tricalcium phosphate and fluoride: 

an in vitro µCT analysis. BMC Oral Health. 2020 Oct 27;20(1):1-9. doi: 

10.1186/s12903-020-01286-1. PMID: 33109184  

⑤ Obayashi S, Hamba H, Nakamura K, Nikaido T, Tagami J. Preventive effect of 

experimental polymer-based desensitizers with NaF on demineralization of root 

dentin -observed using micro-CT. Dent Mater J. 2020 Dec 3;39(6):1050-1056. doi: 

10.4012/dmj.2019-331. 

 
 

①  S-PRGフィラー含有試作ペーストによるウシ前歯エナメル質の脱灰抑制効果についてマイ
クロ CT、SEM、マイクロ PIXE を用いて検討した。950ppm フッ化ナトリウム(NaF)含有ペース
ト(MP)と、S-PRG フィラーを 0、1、5、10、30wt%を含む 5 種(S00,S01,S05,S10,S30)を、脱
イオン水と希釈してスラリーとして使用し、エナメル質試料をスラリー中にて脱灰させミネ
ラル密度を求めた。 
 



②  3 種類の異なる修復物が脱灰・再石灰化処理後の修復物周囲の齲蝕抵抗性に及ぼす効果に
ついて検討した。ウシ前歯歯根表面に形成した窩洞を 3種類の修復材料すなわち、2ステッ
プセルフエッチング接着システム(Clearfil SE Bond, SE)とコンポジットレジン(Clearfil 
Majesty ES Flow High, ES)(SE-ES)、2ステップセルフエッチング接着システム(FL-Bond II, 
FL)とコンポジットレジン(Beautifil Flow F10, BF)(FL-BF)、グラスアイオノマーセメント
(Fuji-VII capsule, Fuji-VII)にて修復した。各試料は脱灰前、脱灰 1日後(1dDEM)、4日後
(4dDEM)、再石灰化 7日後(7d REM)、28 日後(28d REM)の計 5回計測し、修復物周囲象牙質
のミネラル密度とミネラル喪失量(ML)についてマイクロ CT を用いて解析した。 
 

③  フルオロアルミノシリケートガラス含有知覚過敏抑制材であるナノシールがエナメル質表
層下脱灰に及ぼす再石灰化効果について検討を行った。ヒト抜去大臼エナメル質表面を脱灰
液中に 10 日間浸漬し、表層下脱灰層を作製した。次に、DW(Milli-Q 水)、NS(ナノシール)、
NaF900(NaF 900ppm)、NaF(NaF 9000ppm)の 4 群に分け、各群において、歯面塗布を 20 秒間行
い、水洗を 15秒行った。歯面塗布後 30分静置後、人工唾液に 10日間浸漬した。脱灰前、脱
灰後、再石灰化後にマイクロ CT を用いて撮影を行った。撮影データを 3次元解析ソフトによ
り各データの重ね合わせを行い、表層下脱灰部のミネラル密度プロファイルを解析した。ミ
ネラル喪失量(ΔZ; vol%μm)から再石灰化率(%R)を求めた。 
 

④  fTCP（フッ化物、リン酸カルシウム）、NaF 含有ペーストによるウシ前歯エナメル質表層下
脱灰層に及ぼす再石灰化効果について検討した。エナメル質を脱灰液に 10日間浸漬し、表層
下脱灰層を作製し、fTCP、NaF 配合試作ペースト(Clinpro Tooth Creme); G1(fTCP+,F+)、 
G2(fTCP-,F+)、 G3(fTCP+,F-)、 G4(fTCP-,F-)を 4倍希釈して調整し、pHサイクルにて作用
させた。脱灰液 1時間、各群塗布 6 分、再石灰化液に 23 時間浸漬するサイクルを 12 日間行
った後、ミネラル変化を測定するため、脱灰前後、pHサイクル後にマイクロ CT にて撮影し
た。また、3D評価ソフトを用いて、表層からの深さ方向のミネラル密度プロファイル(vol%.
μm)からミネラル回復率(%R)を測定した。 

 

 
⑤  MS ポリマーを基にした象牙質知覚過敏抑制材について含有するフッ化物濃度の違いとシ

ュウ酸の有無による、ウシ前歯歯根部象牙質への脱灰抑制効果について検討した。歯面処理
材は、MS Coat One(MS0(+))、MS Coat F(MS3000(+))、フルオールゼリー(NaF9000)と試作歯
面処理材として、MS0(-)、MS3000(-)、MS7000(-)、MS7000(+)を使用した。(0,3000, 7000 は
NaF 濃度(ppmF) を示し、(+)または(-)はシュウ酸の有無を示す。)ウシ前歯歯根部に各歯面
処理材を 30 秒間塗布し、脱灰溶液に試料を 10 時間浸漬後、ミネラル密度値(MD)はマイクロ
CT により計測し、ミネラル喪失量(vol%・μm)(以下 ML)を測定した。また、脱灰前後の象牙
質表面と象牙質割断面を SEM にて観察した。 

 
４. 研究成果 

 
高濃度フッ化物と接着 

 
①  0, 450, 900 ppmF 群に接着強さの有意な差は認められなかったが、9000ppmF 群にお

いては接着強さの有意な低下が認められた。接着界面の SEM 観察の結果、すべての群に
おいて ABRZ の形成が認められたが、その厚みはフッ化物イオンの有無により違いが認
められた。さらに XAFT による表面解析の結果、フッ化物濃度の違いによって表面に生
成する化学組成に違いが認められ、接着に影響を及ぼす可能性が示唆された。 

②  30 秒間作用群の接着強さは 1か月保管群に比べて有意に高い接着強さを示した。また、
両群ともに 9000 ppmF で最も低い強さを示した。接着界面の SEM 観察の結果、すべての
群において ABRZ の形成が認められたが、その厚みはフッ化物イオン濃度に依存するこ
とがわかった。 

③  10000ppmF までの接着強さは NaF, KF との間に違いは認められなかった。一方、20000ppmF
以上の高濃度の KF においては接着強さの低下傾向が認められた。CLSM による接着界面の観
察において、接着界面の耐酸性はフッ化物濃度による影響があることがわかった。 

 
 

フッ化ジアンミン銀を原因とする変色の抑制法 
 

① ,② 象牙質の着色の程度は、遮光の有無、象牙質の脱灰の有無によって影響を受け、
遮光なしで脱灰した象牙質において最も影響があることがわかった。さらに変色を抑
制する方法を探索し、ヨウ化カリウムあるいはグルタチオンの塗布が変色を低減させ
るのに有効であった。さらに、フッ化ジアンミン銀とグルタチオン混合溶液を塗布した
ところ、象牙質の経時的変色は認められるもののグルタチオンの混合によって変色の



程度を低下できることがわかった。 
 

フッ化ジアンミン銀の細菌付着抑制効果 
 
① 38％SDF では細菌のダメージが最も高く、バイオフィルムの付着抑制効果が高いことがわか

った。30～35％SDF＋KI 表面には大きなバイオフィルムのクラスターが観察され、KI 塗布
により SDF 本来の効果が半減することがわかった。 
 

マイクロＣＴを用いた脱灰と再石灰化の解析 
 
①  脱灰 3日後、S05、S10、S30 群は、他に比べて有意に低い脱灰量を示した。また、MP群は

S10 群と比較して有意に高い脱灰量を示した。さらに、マイクロ PIXE の結果、S10 群の割
断面で脱灰前後において Ca の分布に差は認められなかったが、脱灰前のエナメル質表層に
おいて Sr の集積を認め、脱灰後に消失した。マイクロ CT と SEM を用いた解析によって、
S-PRG フィラー含有ペーストがエナメル質の脱灰抑制に効果的であることが明らかとなっ
た。さらにマイクロ PIXE 解析から 10wt% S-PRG フィラーを含むペーストにて処理したエナ
メル質表面に Srの集積が認められ、Srがエナメル質脱灰抑制に重要な役割を果たす可能性
が示唆された。 
 

②  FL-BF と Fuji-VII においては象牙質表層から 50μm において表層下脱灰を示すピーク
を認め、特に Fuji-VII において顕著であった。SE-ES 群と FL-BF 群の ML 値は、1dDEM, 
4dDEM, 7dREM において有意差は認められず、Fuji-VII 群は他の 2群と比べて有意に低い
ML 値を示した。28dREM においては 3群ともに ML値の回復を認め、Fuji-VII で顕著であっ
た。以上の結果から、修復物周囲象牙質の脱灰・再石灰化後の変化は修復材料により異なっ
ており、SE-ES に比べて FL-BF はより高い耐酸性・再石灰化能を示し、Fuji-VII が最も高
かった。マイクロ CTは、修復物周囲の脱灰・再石灰化後の変化を 3次元的に解析するのに
有効であった。 

 
③  DW 群と NaF900 群は NS群と NaF9000 群と比較して表層下に脱灰部が残存していた。NS群

は他の群と比較して脱灰病変全体で高いミネラル増加を示した。%R の結果、NS群は他の群
よりも有意に高かった。フルオロアルミノシリケートガラス含有知覚過敏抑制材であるナ
ノシールはヒトエナメル質表層下脱灰層の再石灰化を促進することが明らかになった 

 

 
④  G1 群は他に比べ最も高いミネラル回復率を示した。以上のことから、本実験条件下にお

いて、fTCP は NaF と異なるメカニズムで表層下脱灰層のミネラルを回復することが示唆さ
れた。また、fTCP、NaF 含有ペーストは fTCP、NaF 単独含有ペーストよりも高い再石灰化効
果を示した。 
 

⑤  マイクロ CT 解析の結果、MS3000(+)、MS7000(-)、MS7000(+)、NaF9000 の ML は他の
群と比較して有意に低かった。SEM 観察の結果、MS7000(+)では、脱灰前に MS0(+)、 
MS3000(+)、MS7000(−) と比較して大きな結晶構造が認められ、象牙細管は観察されな
かった。以上の結果より、MS ポリマーを基にした試作知覚過敏抑制材のフッ化物濃度
が 0、3000、7000ppmF と上昇することで、根面象牙質の脱灰抑制効果が高くなること
がわかり、その効果はシュウ酸の含有によって増加されることが示された。 
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